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Beschreibung 



lcungauf,oluiejedochdieauBemunemanschtenNVt«^^^ antipyretrische und antiallergisch^wT 

^ GegenstandderErfindungsinddah^J™?^^^^^^^^ 




■nder 

A Sauerstoff. Schwefel oder NH. 

ni eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten, 

In derFormel I bedeutet A Sauerstoff. Schwefel oder NH 
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Thiazolyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-, Pyrazolylrest 

Bevorzugt sind der Gyclopentyl-, der Cyclohexyi-, der Phenyl-, der Pyridyl-, derThienyl und der Thiazolylrest 

Diese Reste kSnnen gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Halogea beispielsweise CI, F, Br, oder durch CF3 
Oder AlkyI mit 1 —4 C-Atomen. beispielsweise Methyl Ethyl, Propyl, is -Propyl, Butyl, iso- Butyl oder tertiar-Bu- 
tyt oder Alkoxy mit 1 —4 C-Atomen, beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy substituien seta 

Bevorzugte Substituenten sind Halogen, wie Q oder F, Methoxy, Methyl oder Ethyl. 

Besonders bevorzugt bedeutet Ri einen Gyclohexylrest einen Phenylrest einen 2,4-Dichlorphenylrest oder 
einen 2,4-Dinuorphenylrest 

R2 und R3 bedeuten unabhSngig voneinander Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest mit 
1 -6 C-Atomen, beispielsweise Methyl-, einen Ethyl-, einen Propyl-, einen iso-Propyl, einen Butyl-, einen iso-Bu- 
tyl-, einen tertiar-Butyl-, einen Pentyl-, einen iso-Pentyl-, einen Hexyl- oder einen iso-Hexylrest, einen Rest CFj 
Oder G2Fs,einen Aralkylrest mit 1—4 C-Atomen in der Alkylkette, beispielsweise einen Benzylrest, einen 
Ethylphenylrest, einen Arylrest, beispielsweise einen Phenylrest oder einen Heteroarylrest, beispielsweise einen 
Pyridylrest, einen Pyridazinylrest, einen Thienylrest, einen Thiazoylrest oder einen Isothiazolylrest 

Rj und Rj kSnnen ferner unabhSngig voneinander einen Rest — (CH2)n-X, bedeuten, wobei X Halogen, 
-NO2. -OR* -COR* -CO2R4, -OCO2R4 -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5. -SR* -S(0)R4, -S(0;bR<, 
-NR4R5, -NHC(0)R4, -NHS(0)2R4. und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 ist, und R4 und R5 unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Alkyl, AralkyI oder Aryl bedeuten. 

Beispiele fflr solche Reste sind Halogenalkytreste, beispielsweise Chlormethyl, Chlorethyl, der Rest — CN, 
Nitroalkylreste, beispielsweise Nitromethyl-, Nitroethyl, oder Cyanoalkylreste, beispielsweise Cyanomethyl, 
Cyanopropyl, Cyanohexyl, ein Hydroxyrest oder HydroxyaJkylreste, beispielsweise Hydroxmethyl, Hydroxethyl, 
HydroxypropyL Weitere Beispiele sind Alkoxyreste wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentoxy, die Reste 
Methyloxy-ethyl, Ethyloxy-methyl, Carbons^urereste wie Ethoxycarbonyl-, Methoxycarbonyl, Acetyl-, Propio- 
nyl-, Butyryl-, Isobutyiylreste und deren Alkyl-, AralkyI- oder Aryl-ester, Carbamoylreste, Oxycarbonyloxyreste^ 
beispielsweise der Ethoxycarbonyloxyrest, CarboximidsSurereste, Tbiocarboxyreste und dergletchen. 

R4 und Rs bedeuten unabhSngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1—6 C-Atomen, AralkyI mit 1-4 
C-Atomen in der Alkylkette, beispielsweise Benzyl, Ethylphenyl oder Aryl, beispielsweise Phenyl 

n bedeutet eine ganze Zahl von 0 bis 6. 

Weiters kdonen Rj und R3 gemeinsara mitdem N-Atom einen drei- bis siebengliedrigeiugeslttigten. teilweise 
oder vollst3ndig ungesfittigten Heterocydus mit einem oder mehreren Heteroatomen N, O, oder S bilden, der 
gegebenenfalls durch Oxo, einen Alkyl-, Alkylaryl- oder Arylrest oder einen Rest (CH2)n— X, wobei X Halogen, 
NOa -OR* -COR* -CO2R* -OCO2R* -CN, -CONRiORs. -CONR4R5. -SR* -S(0)R* -S(0)2R* 
— NR4RS, — NHC(0)R4, — NHS(0)2R* und n eine ganze Zlahl von 0 bis 6 bedeutet, substituiert sein kann. 

Beispiele fflr solche Ringe sind der Morpholylrest, der Aziridinyfrest, der Azetidinylrest, der Pyridylrest der 
Pyrazolylrest, der Thiazolylrest und dergleichen. 

Re bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 —4 C-Atomen, beispielsweise Methyl Ethyl 
Propyl iso-Propyl Butyl iso-Butyl oder tertiar-Butyl Diese Reste konnen gegebenenfalls ein oder mehrfach 
durcli Halogen, beispielsweise G, F, oder Br, oder Alkoxy, beispielsweise Methoxy, Ethoxy und dergleichen 
substituiert sein. 

Die erfindungsgemilSen Verbindungen kOnnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel 11 




H II 
mit einer Verbindung der Formel III 
HNRjRj III 
oder deren Salz umsetzt 

Die Umsetzung erfoigt vorzugswebe in Gegenwart eines unter Reaktionsbedingungen inerten Verdiinnungs- 
oder LSsungsmittels, beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran oder dergleichen. Die Reaktionstemperatur be- 
tragt etwa - 10*C bis zur ROckfluBtemperaturdes L6sungs- oder VerdDnnungsmittels. vorzugsweise - 10»C bis 
Raumtemperatur. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II kdnnen beispielsweise nach folgendem Reaktionsschema oder 
durch andere dem Fachmann gel3ufige Methoden hergestelh werdea 
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Schema 1 




Clso, H 




29 Die auf die oben I>eschriebene Weise eriialtenen Verbtndungen der Forme! I sind saure oder basische 
Verbindungen und kOnnen auf Qbliche Weise mit anorganischen oder organischen Basen bzw. Sauren in ihre 
pharmazeutisch vertrSglichen Saize abeifOhrt werden. Die Salzbildung kann beispielsweise durchgefiihrt wer- 
den, indem man eine Verbindung der Fennel I in einem geeigneten Losungsmittel, wie beispielsweise Wasser, 
Aceton, Acetonitril, Benzol, Dimethylformamid, Dimethylsuifoxid, Chloroform, Dioxan, Metlianol, Ethanol, He- 

30 xanol Ethylacetat oder in einem aliphatischen Ether, beispielsweise Diethylether, oder Mischungen solcher 
LSsungsmittel Idst, eine zumindest tquivaiente Menge der gewOnschten Base oder S^ure zusetzt, fQr eine gute 
Durchmischung sorgt und nach beendeter Salzbildung das ausgefallene Salz abfiltriert, lyophilisiert oder das 
LOsungsmittei im Vakuum abdestilliert Gegebenenfalls konnen die Salze nach der Isolierung umkristallisiert 
werden. 

35 Pharmazeutisch vertrigiiche Salze sind solche mit anorganischen Sauren, wie beispielsweise Salzsaure, Brom- 
wasserstoffsSure, SchwefelsSure. Phosphors3ure oder Salpetersaure, oder mit organischen Sauren wie Zitronen- 
s3ure^ Weinsaure, Maleinsaure, FumarsSure, Bemsteinsaure, ApfelsSure, Methansulfoosaure. Anunosuifons3ure, 
BssigsSure, Benzodsiure und dgL 
Pharmazeutisch vertrigliche Salze sind z. Bv Metallsalze, insbesondere Alkalimetall- oder Eidalkalimetallsal- 

40 ze, wie Narium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze. Andere pharmazeutische Salze sind beispielsweise 
leicht kristallbierende Ammoniumsalze. Diese leiten sich von Ammoniak oder organischen Aminen, wie Mono-, 
Dl- Oder Tri-nieder-(alkyl, cykloalkyi oder hydroxyalkyl)-aminen, Niederalkylendiarainen oder Hydroxy- oder 
AryIniederalMammomumbasen,z. B. Methylamin. DiethyIarain,Triethyiamin, Ethylendiamin,Tris-(hydroxyme- 
thyi)-aininomethan, Benzyltrimethylammonhimhydroxid und dergletchen ab. 

« Die neuen Verbindungen sind gut Idslich und weisen durch ihre selektive Wirkung auf das Enzym Gyclooxyge- 
nase II ausgezeichnete antiinflammatorische, analgetische, antipyretrische und antiallergische Wirkung auf, ohne 
jedoch die iuBerst unerwfinschten Nebenwirkungen belcannter Antiinflammatorika aufzuweisen. 

Aufgrund dieser pharmakologischen Eigenscbaft k&nnen die neuen Verbindungen aliein oder in Verbindung 
mit anderen Wu-ksubstanzen in Fonn Oblicher galenischer Zubereitung als Heilroittd zur Behandlung von 

so Stdrungen oder Krankheiten, die durch Inhibierung der Cyclooxygenase II verhindert, behandelt oder geheilt 
werden kSnnen, eingesetzt werden. 

Diese StSnmgen oder Krankheiten umfassen Schmerz, Fieber und EntzQndungen verschiedenster Art, bei- 
spielsweise, rheumatisches Fieber, Symptome, die mit Grippe, grippalen oder anderen viralen Infekten einherge- 
hen, Kopf- und Gliederschmerzen, Zahnschmerzen, Verstauchungen, Distorsionen, Neuralgien, MuskelentzOn- 

$s dungen, GelenksenuOndungen, GelenkshautentzOndungen, Arthritis, rheumatoide Arthritis, sonstige rheumati- 
sche BntzQndungsformen degenerative Erscheinungen, beispielsweise Ostheoarthritis, Gicbt, Gelenksverstei- 
fun& Spondylitis, SchleimbeutelentzOndungen, Verbrennungen und VeHetzungea 

Die Erfindung bezieht sich daher auch auf pharmazeutische Praparate, welche die erfindungsgeraiBen Ver- 
bindungen der Forrael I oder ihre Salze aliein oder geraischt mit anderen therapeutisch wertvollen Wtrkstoffen, 

60 sowie Qbluhen galenischen Hilfs- und/odcr TrSgerstoffen oder VerdCnnungsmitteln enthalten. 

Die erfindungsgem3Ben Verbindungen kdnnen in Form von Tabletten oder Kapseln, welche eine Einheitsdo- 
sierung der Verbindung zusammen mit Hilfsstoffen und Verdannungsraitteln wie Maisstarke, Calciumcarbonat, 
Dicalciumphosphat, Algins3ure, Lactose, Magnesiumstearat, Primogel oder Talkura enthalten. oral appliziert 
werdea Die Tabletten werden in herkdmmlicher Weise durch Granulieren der Inhaltsstoffe und Pressen, die 

65 Kapseln durch EinfQlten in Hartgelatinekapseln geeigneter GroBe hergestellt 

Eine weitere Applikationsform der erTrndungsgemaBen Verbindungen sind Suppositorien, die Hilfsstoffe, wie 
Bienenwachsderivate, Polyethylenglykoi oder Polyethylenglykolderivate, Linol- oder Linolensaureester, zusam- 
men mit einer Einheitsdosierung der Verbindung enthalten und rektal verabreicht werden kdnnea 
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Die errindungsgemaBen Verbindungen kdnnen auch parenteral beispielsweise durch intramuskul&re, intrave- 
nSse odersubkutane Injektion, appliziert werdea 

Fur die parenterale Appiikation werden sie am besten in Fontn einer sterilen waSrigen Ld$ung verwendet, 
welche andere geldste Stoffe, wie tonische Mittel, Mittel zur Einstellung des pH-Wertes, Konservierungsmittel 
und Stabilisatoren enthalten kSnnea Die Verbindungen kSnnen destilliertem Wasser zugesetzt werden und der 
pH-Wert kann unter Verwendung von beispielsweise Citronensaure, Milchsaure oder Salzsaure auf 3 bis 6 
eingestelit werden. Ausreichend geldste Stoffe, wie Dextrose oder Salzidsung, konnen zu gesetzt werden. urn die 
LSsung isotonisch einzustellen. AuBerdem kSnnen Konservierungsmittel, wie p-Hydroxybenzoate, und Stabili- 
satoren, wie EDTA, zugesetzt werden urn eine ausreichende Haltbarkeit und Stabilitat der Losung sicherzustel- 
len. Die so erhaltene LSsung kann dann sterilisiert werden und in sterile AmpuUen geeigneter GroBe, so daB sie 
das gewfinschte Ldsungsvolumen enthalten, gefiillt werden. Die erfindungsgemSBen Verbindungen kSnnen auch 
durch Infusion einer wie oben beschriebenen parenteralen Formulierung appliziert werdea 

Femer kOnnen die erfmdungsgemaBen Verbindungen fOr die topische oder transdermale Appiikation rait 
geeigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen, Emuigatoren, Tensiden und /oder VerdOnnungsmitteIn, z. B. Vaseline, 
Oliven&L ErdnuOdI, Sesamdl, SojaSI, Wasser, Glykole, Cetylstearyiester, Triglyceride, Cetaceum. Miglyol u. dgL 
zu Salben. Cremes, Gelen oder Pflastern oder beispielsweise mit Talkum zu Puder formuiiert werdea 

Ftir die orale Appiikation beim Menschen wird angenommen, daB der tagliche Dosierungswert einer erfin- 
dungsgemaBen Verbindung ira Bereich von 0,01 bis 1000 mg pro Tag fur einen typischen erwachsenen Patienten 
von 70 kg liegt Dahcr konnen Tabletten oder Kapseln Qblicherweise 0,003 bis 30O mg an aktiver Verbindung, 
beispielsweise 0,1 bis 50 mg, fQr die orale Appiikation bis zu dreimal am Tag enthaltea Bei parenteraler 
Verabreichung kann die Dosis im Bereich von 0,01 bis 1000 rag pro 70 kg und Tag, zum Beispiel etwa 5 mg, 
liegen. 

Beispiel 1 : (Verbindung Nr. I) 

3-{2,4-DichlorphenoxyH-inethylsulfonylaminobehzo[sulfon$aureamid 
2-(2,4-Dichlorphenoxy)-nitrobenzol 




2-Chlomitrobenzol (20.0 g. 12654 mmol) wurde in Xylol (400 ml) gel6st und 2,4-Dichlorphenol (22.7 g, 
139X> mmol) wurde zugegebea AnschlieBend wurde Kaliumcarbonat (19.2 g, 139.0 mmol) zugegeben und die 
resultierende Mischung 10 h unter RQckfluB erhitzt Nach weiterer Zugabe von 2,4-Dichlorphenol (6.8 g, 
41 J mmol) und KaQumcarbonat (5.8 g, 420 mmol) wurde noch Qber Nacht unter RiickfluB erhitzt Nach dem 
AbkQhlen wurde der feste RQckstand abfiltriert und das Lfisungsmittel abgedampft Der RQdcstand wurde aus 
Ethanol umkristallisiert 
Ausbeutc:262g-7Z7% 

•3C (100MHz,CDC!3) [950503/1050] 5 ISaOI, 149.81, 140.81, 134.28 130.86, 130J7. 12838, 12659, 126.02, 123.73, 
12179,1 19J2 

2-(2,4-Dich]orphenoxy)-ani]in 




2-(2,4-DichIorphenoxy)-mtrobenzol (10.0 g, 35.2 mmol) wurde in Dioxan (100 ml) geldst und eine Suspension 
von Raney Nickel in Wasser (20 g) wurde zugegeben. Die Mischung wurde 6 h bei 3,5 bis 4.0 bar hydriert 
Danach wurde filtriert und vom LSsungsmittel bef reit 
Ausbeute:85g»100% 

'H (400MHz, CDCI,) [950504/0719] 8 7A3 (d, IH, J-2J2 Hz), 7.1 1 (dd, IH, J, - 852 Hz, J,- 148 HzX 657 (m. 
1 H)k 6.79 (m, 3H> 6.69 (m. 1 H), 355 (br s. 2H) 
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2-(2|4-Dichlorphenoxy)-N-methylsulfonylaniIide 




2-(2,4-Dichlorphenoxy)-anilin {83 g, 35.02 mmol) wurde in Dichlormethan (200 ml) gelost und Triethylamin 
(14.7 g, 145 mmol) wurde bei 0°C zugegeben. Bei dieser Temperatur wurde Methansulfonsaurechlorid (4.0 g, 
35.02 mmol) zugetropft Nach 1 h bei O'C wurde noch einmal Methansulfonsaurechlorid (4.0 g, 35.02 mmol) 
zugetropft und eine weitere h geriihrt Die Mischung wurxie auf gesattigte NaHCOs L5sung gegossen und die 
Phasen warden getrennt. Die waflrige Phase wurde noch 2 x mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen Qber MgSO* getrocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde der RQckstand in 
Dioxan (100 ml) und Methanol (100 ml ) gelost und auf 0°C gekOhlt 2N-NatronIauge in Wasser (100 ml, 
200 mmol) wurde zugetropft und die Ldsung wurde 30 mia bei 0" gerflhrt. Die Mischung wurde mit KHSO4 
angesauert und mit Ethylacetat extrahiert Es wurde Qber MgS04 getrocknet und das liSsungsmittel abge- 
dampft Der RQckstand wurde aus Ethanol umkristallisiert 
Ausbeute:9J28g = 80% 

'K:(100MH2,CDCl3) [950602/1520] 5 149.68, 147.24, 130.88, 130.78 128.51, 12730, 12638, 125.86, 124.44, 12Z40 



3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid 




Chlorsulfonsaure (0.80 ml, IZO mmol) wurde in Chloroform (10 ml) gelost und auf O'C gekfihlt Eine Losung 
von 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-N-methylsulfonylaniUde (ID g, 3.01 mmol) in Chloroform (5 ml) wurde zugetropft 
und die Lasting 30 pin, bei 0°C und 2 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach der Zugabe von Wasser wurde mit 
Chloroform extrahiert, Ober MgS04 getrocknet und abrotiert Der RQckstand wurde chromatographisch gerei- 
mgt(Dichlormethan/Petrolether-KieselgelX 
Ausbeute:0.50g»'38.8% 

'H: (IOOMH2, CDQj) [950614/1620] 8 147J9. 145.65, 139.20, 133.80 132.84, 13131, 129.21. 12739, 123.43, 118.26. 

1 19<M An»K ' 



3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsuIfonsaureaniid 



O 




Eine Mischung von Dioxan (20 ml) und konz. Salmiak (20 ml) wurde auf O'C gekOhlt und eine Ldsung von 
3-(2.4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsuIfonsaurechlorid (0.49 g. 1.14 mmol) in Dioxan (10 ml) 
wurde zugetropft Die Losung wurde 1 h bei CC gerflhrt und anschlieBend rait konz. HQ angesSuert Es wurde 
mit Ethylacetat extrahiert. Ober MgS04 getrocknet und abrotiert Der RQckstand wurde aus Chloroform umkri- 
stallisiert 

Ausbeute:037 g =« 80% 

"C (lOOMHz, DMSO-de) [95061711531] B 14956, 147.96, 141.03, 131.42 130.40, 129.60, 129.21, 12633. 12357. 
123.03. 121.57, 114X)5, 4059 
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Auf analoge Weise wurden folgende Verbindungen hergestellt: 
O 

0=S-NH, 

)^,m CI 
^ Verbindung 2 



o 




\g,NH CI 



o Verbindung 3 

o 

0=S-NHj 

o Verbindung 4 
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0 = S-NHLj 



O 

0=S-NH, 
\,NH F 



0=S-NHj 



0=S-NHj 



\.NH 



O 

0=S-NHj 



Verbindung 5 



Verbindung 6 



Verbindung 7 



Verbindung 8 



Verbindung 9 



8 



Copied from 10072345 on 11/30/2004 



DE 195 33 644 Al 



o 



n / \ 

0=S-N O 

o 




o ^ 

0=S-N 

b 



O CH, 
0=S-N 

'o 



Verbindung 10 



Verbindung 1 1 



Verbindung 12 



Verbindung 13 



Verbindung 14 
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0=S-N ^ — ' 

^ Verbindung 15 




0=S-N 

>- • 

^ Verbindung 18 



BeispielA 
Humaner Cox-2 Test 

Zellen einer humanen monocytoiden Zell Linie werden mit LPS stimuiiert (Bnitschrank bei 37° C, 5% CO2 
angereicherte Atmosphare und annahemd 100% Luftfeuchtigkeit), um COX-2 zu induzieren. Danach wird das 
Kulturmedium (RPMI 1640 angereichert mit 10% FCS, 2 mM Glutamin. 10 000 U/ml Penicillin, 10 ng/ml 
Streptomycin und 1 mM Pyruvat) emeuert und potentielle Hemmstoffe der Cyclooxygenase-2, gelost in Kultur- 
medium Oder in Phosphat gepufferte Saline oder in irgendeinem anderen Zellkultur-vertraglichen L5sungsmit- 
tel, hinzugefOgt und eine halbe Stunde wie oben beschrieben inkubiert. Arachidonsaure wird hinzupipettiert und 
1 5 Minuten weiter inkubiert Der KulturQberstand der Zellen wird abgehoben und auF seinen Gehalt an Produk- 
ten des Cyclooxygenasestoffwechsels (2. B. Prostaglandin E2, Prostaglandin Fia, Thromboxan B?) bin mittels 

10 
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ELISA gemessen. 

Beispiel B 
Humaner Cox 1 -Test 

Die Hemmung der Arachidonsaure-induzierten Aggregation von gewaschenen humanen Thrombozyten 
wurde als Testsystem fur eine Abschatzung der Hemmung der Cyclooxygenase 1 verwendet. Die Testsubstan- 
zen warden einer Thrombozytensuspension bei 37°C zwei Minuten vor Zugabe der Arachidonsaure (10 (xM 
Endkonzentration) zugesetzt und der Aggregationsverlauf mittels Aggregometer registriert Mit Hilfe einer 
Konzentrations-Wirkungslcurve wurde die Konzentration der Testsubstanz bestimmt, bei der 50% Aggregation 
gemessen wurden (IC50), 

Die Ergebnisse der beiden Tests, sowie die daraus ermittelte Selektivitit ist in Tabelle 1 angegeben. 



Verbindung COX I COX II COX I/COX II 

IC50. ilM IC50 {iM 



1 2:40 0,10 a 400 

Patentansprfiche 

1. Verbindungen der Forniel I 




iader 

A Sauerstoff. Schwefei oder NH, 

Ri einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, AlkyI, CF3 oder Alkoxy substituierter Cycloal- 
kyl-, Aryl- oder Heteroarylrest 

R: und R3 unabh3ngig voneinander Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest, einen 

AralkyI-, Aryl- oder Heteroarylrest oder einen Rest (CHjjn — X, 

oder 

R2 und R3 geraeinsam mit dem N-Atom einen drei bis siebengliedrigen, gesSttigten, teilweise oder volIst5n- 

dig ungesattigten Heterocydus rait einem oder mehreren Heteroatomen N, O, oder S, der gegebenenfalls 

durch 0x0, einen AlkyI-, Alkylaryl- oder Arylrest oder einen Rest {CH2)n— X substituiert sein kann. wobei 

X Halogen, NO2. -OR4, -COR4. -COjR^, -OCOzR* -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, -SR* 

-S(0)R4, -S(0)2R4, -NR4R5. -NHC(0)R4. -NHS(0)2R4 

R4 und R5 unabhangig voneinander Wasserstoff, AlkyI, AralkyI oder Aryl, 

n eine ganze Zahl von 0 bis 6, 

R« einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 —4 C-Atoraen, der gegebenenfalls durch Halogen 
oder Alkoxy ein- oder mehrfach substituiert sein kann, und 
m eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten, 

und deren pharmazeutisch vertrlgliche Salze. 

Z Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in der R| einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Methoxy, Methyl oder Ethyl substituierten Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, E*yridyl-, Thienyl- 
oderThiazolylrest bedeutet 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 2, in der Ri einen Cyciohexylrest, einen Phenylrest. einen 
2,4-Dichlorphenylrest oder einen 2,4-Difluorphenylrest bedeutet 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung der allgemel- 
nen Formel I nach Anspruch 1. 

5. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 als Mittel zu Behandlung und Linderung 
von Krankheiten oder Storungen, die durch Hemmung des Enzym Cyclooxygenase II geheilt oder gelindert 
werden konnen. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch I als Mittel zur Behandlung oder Linderung 
von entzOndlichen Prozessea 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 als Mittel zur Behandlung von Schmerzen. 
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